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SÍNDROME DA LISE TUMORAL
TUMOR LYSIS SYNDROME
Caroline Rech1, Elvino Barros2
RESUMO
A síndrome da lise tumoral é caracterizada por complicações metabólicas e
desenvolvimento de insuficiência renal aguda, em geral ocorrendo em pacientes com neoplasias
linfoproliferativas e após o início do tratamento quimioterápico. A hiperuricemia é o distúrbio
metabólico mais característico, ocorrendo também hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipercalemia.
A insuficiência renal é decorrente principalmente da deposição de urato nos túbulos renais.
Hidratação vigorosa e administração de alopurinol constituem o manejo principal da síndrome.
Identificação precoce e instituição de medidas preventivas são importantes para que se evite o
desenvolvimento de dano renal.
Unitermos: Lise tumoral, hiperuricemia, doenças hematológicas, insuficiência renal.
ABSTRACT
Tumor lysis syndrome is characterized by metabolic derangements and development of
acute renal failure, generally occurring in patients with lymphoproliferative malignancies after
chemotherapy initiation. Hyperuricemia is the most characteristic metabolic abnormality, with
presence of hyperphosphatemia, hypocalcemia and hyperkalemia as well. Renal failure mainly
results from urate deposition on renal tubules. Vigorous hydration and allopurinol administration
are the main management options. Early recognition and institution of preventive measures are
important to avoid renal impairment.
Keywords: Tumor lysis, hyperuricemia, hematologic diseases, renal failure.
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A síndrome da lise tumoral, caracterizada por gra-
ves complicações metabólicas, é uma emergência
oncológica que surge, geralmente, após o início do tra-
tamento de certos processos neoplásicos (1-3), poden-
do, em alguns casos, ocorrer de forma espontânea antes
da instituição do tratamento (3). A rápida elevação dos
níveis de ácido úrico é a característica principal da
síndrome, acompanhada por hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipercalemia, podendo levar à insufici-
ência renal aguda (2).
Antes da utilização de terapêuticas como o
alopurinol, até 10% dos pacientes com leucemia
linfoblástica aguda desenvolviam a síndrome (4). Dos
pacientes em risco para o desenvolvimento de lise tumoral,
25% evoluíam com insuficiência renal e necessidade de
suporte dialítico (5-8). Estudos recentes indicam uma
redução na incidência de insuficiência renal aguda após a
instituição de medidas terapêuticas (9-11).
A patogênese da síndrome inicia-se algumas ho-
ras após o início da quimioterapia, quando um grande
número de células tumorais sofre lise, liberando seus
conteúdos na circulação, de forma a exceder as capaci-
dades hepática e renal de depuração. A deposição de
ácido úrico, seus precursores (hipoxantina e xantina) e
fósforo nos túbulos renais leva ao desenvolvimento de
insuficiência renal aguda, comprometendo a homeostase
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da água, potássio, fósforo, cálcio e outras substâncias
(12-15).
A síndrome foi descrita pela primeira vez em 1977
por Crittenden & Ackerman, que relataram o
surgimento espontâneo de hiperuricemia e insuficiên-
cia renal aguda devido à nefropatia por ácido úrico em
um paciente com carcinoma gastrointestinal dissemi-
nado (16). Desde então, observou-se que os tumores
mais freqüentemente associados à síndrome são aqueles
que apresentam alta taxa de replicação celular e que
são altamente sensíveis à ação do tratamento
quimioterápico. Essas características são encontradas nas
neoplasias hematológicas, cujas células contêm em seus
núcleos quantidades superiores de ácidos nucléicos e
fósforo (17). Assim, pacientes com linfomas pouco dife-
renciados, como o linfoma de Burkitt, ou com leucemia
linfoblástica aguda (e, em menor grau, com leucemia
mielóide aguda) apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento da síndrome (9,10,17-24). Existem
relatos, no entanto, de lise tumoral observada em
mieloma múltiplo (25), câncer de mama (26),
meduloblastomas, sarcomas (27), neoplasias ovarianas
(28) e da vulva (29) e tumores de pequenas células de
pulmão (30).
Vários quimioterápicos encontram-se associados
ao desenvolvimento da lise tumoral, incluindo cisplatina,
etoposide, fludarabina, metotrexate intratecal e
paclitaxel (11,31,32). Outros fármacos, como rituximab
(33), interferon α (34), corticosteróides e tamoxifeno
(35-38) também têm sido implicados. Há relatos de que
também a radioterapia (39) possa induzir a lise tumoral.
Os fatores de risco identificados como preditores
de maior incidência de lise tumoral são hiperleucocitose,
organomegalia maciça, envolvimento medular pelo tu-
mor, compressão do trato geniturinário com
hidronefrose, importante sensibilidade do tumor aos
quimioterápicos, níveis de lactato desidrogenase acima
de 1.500 U, desidratação, acidose metabólica,
hiperfosfatemia, hipotensão e presença de infecção
(9,21,40).
A lise tumoral pode também ocorrer de forma es-
pontânea, antes do início de quaisquer tratamentos, ten-
do sido descrita em casos de leucemia e linfoma
(9,18,41,42) e em um caso de carcinoma inflamatório de
mama (43). Níveis de ácido úrico acima de 17 mg/dL es-
tão associados ao desenvolvimento de insuficiência renal
aguda (9). Uma distinção importante entre a forma es-
pontânea e a induzida pelo tratamento é que, na forma
espontânea, não se observa hiperfosfatemia, uma vez que
as células tumorais são capazes de reutilizar o fósforo em
seus processos metabólicos. A insuficiência renal ocorre
devido à alta produção de ácido úrico pelas células
neoplásicas e não secundária à destruição celular (3).
PATOGÊNESE DA INSUFICIÊNCIA
RENAL NA SÍNDROME DA LISE
TUMORAL
O mecanismo responsável pelo desenvolvimento
de insuficiência renal aguda na síndrome da lise tumoral
ainda é pouco compreendido. Especula-se que, uma vez
sendo a hiperuricemia a principal alteração metabólica
associada à síndrome, a patogênese das alterações re-
nais seja semelhante à de outras formas de nefropatia
por ácido úrico (2).
Após o início da quimioterapia, a concentração
sérica de ácido úrico aumenta rapidamente, saturan-
do os mecanismos reguladores. Assim, o ácido úrico
precipita-se no interior do rim, reduzindo imediata-
mente a taxa de filtração glomerular e causando
oligúria (2). O pH reduzido, que favorece a precipita-
ção do ácido úrico, e a maior concentração dessa subs-
tância nos túbulos distais e no sistema coletor torna-
os especialmente vulneráveis à deposição de ácido
úrico. A presença de infecção e acidose metabólica
favorece o dano renal em decorrência desse mecanis-
mo (2).
A hiperfosfatemia também tem sido implicada na
patogênese da insuficiência renal associada à lise tumoral
(44-48). A destruição celular promovida pela
quimioterapia libera grandes quantidades de fósforo na
circulação; como conseqüência, a concentração sérica
de cálcio diminui abruptamente, devido à sua ligação
com o fósforo. Os sais de fosfato de cálcio produzidos
rapidamente excedem o seu limite de solubilidade, pre-
cipitando-se nos tecidos – especialmente nos rins, le-
vando à nefrocalcinose. A ligação do fósforo com o
magnésio pode reduzir abruptamente os níveis deste úl-
timo, exacerbando os efeitos deletérios da hipocalcemia.
Após a hiperuricemia, a hiperfosfatemia tem se tornado
a indicação mais comum de terapia dialítica em pacien-
tes com insuficiência renal secundária à síndrome da
lise tumoral (2,49).
Alguns casos foram observados, ainda, de insufi-
ciência renal aguda induzida por deposição de xantinas
nos túbulos renais, secundária ao uso de altas doses de
alopurinol (50,51).
DIAGNÓSTICO
Deve-se suspeitar de síndrome da lise tumoral em
pacientes de alto risco para o desenvolvimento da
síndrome que apresentem oligúria e deterioração da fun-
ção renal, acompanhadas de hiperuricemia marcada
(acima de 15 mg/dL) e/ou hiperfosfatemia (acima de 8
mg/dL) (2,3).
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A hiperuricemia é detectada 48 a 72 horas após
o início do tratamento quimioterápico (1). A análise
do sedimento urinário evidencia a presença de cristais
de urato, muito embora a ausência desse achado não
exclua a presença de nefropatia (1). A excreção urinária
aumentada de ácido úrico pode ser demonstrada atra-
vés da proporção entre a concentração de ácido úrico
urinário e a concentração de creatinina urinária em
uma amostra de urina – valores acima de 1,0 são diag-
nósticos de nefropatia por ácido úrico, enquanto que
valores entre 0,60 e 0,75 estão presentes em outras for-
mas de insuficiência renal (52,53). Em crianças, o ponte
de corte é mais baixo, sendo que valores acima de 0,75
já podem ser sugestivos de nefropatia por ácido úrico
(54,55).
A hipercalemia surge de 6 a 72 horas após o início
da quimioterapia (24), sendo a manifestação mais grave
da síndrome da lise tumoral. Os sintomas associados ao
aumento dos níveis séricos de potássio incluem fraque-
za, parestesias, espasmos musculares, náuseas, vômitos,
diarréia e anorexia. Alterações eletrocardiográficas po-
dem ser detectadas, incluindo alargamento do QRS e
ondas T apiculadas. Níveis maiores, em geral acima de
7 mg/dL (ou uma variação maior que 2 mg/dL), podem
gerar arritmias cardíacas fatais, devendo ser corrigidos
rapidamente (1).
A hiperfosfatemia é detectada de 24 a 48 horas
após o início do tratamento. A ligação do fósforo com o
cálcio promove, além da deposição de fosfato de cálcio
nos túbulos renais, que leva à nefrocalcinose, a redução
abrupta nos níveis séricos deste último, podendo resul-
tar em espasmos musculares, tetania, arritmias cardía-
cas e convulsões (1).
MANEJO DA SÍNDROME DA LISE
TUMORAL
Hidratação
A expansão do volume plasmático é a inter-
venção mais importante no manejo da síndrome da
lise tumoral (2). A hidratação com solução salina
reduz as concentrações de ácido úrico, fosfato e po-
tássio. Recomenda-se que se utilize solução salina
hipotônica sem adição de potássio em uma taxa de
infusão correspondente a 2-5 L/m2/dia (2), devendo
ser iniciada 2 dias antes do início do tratamento e
mantida por pelo menos 2 a 3 dias após (1,3). O
débito urinário deve ser monitorado, mantendo-se
igual ou maior que 2,5 L/dia (11); se necessário,
pode-se utilizar furosemida ou manitol para garan-
tir diurese adequada (2).
Alcalinização da urina
A alcalinização da urina aumenta a solubilidade
do ácido úrico, diminuindo o risco de precipitação nos
tecidos renais (56,57). No entanto, estudos experimen-
tais demonstraram que a instituição de hidratação agres-
siva obtém melhores resultados do que a alcalinização,
também reduzindo o risco de deposição de urato (58).
Além disso, a deposição de fosfato de cálcio nos túbulos
renais aumenta em pH alcalino, o que não só leva à
hipocalcemia, mas também piora a função renal (2,3).
Dessa forma, a alcalinização tem sido abandonada como
estratégia válida no manejo de pacientes com síndrome
da lise tumoral.
Hipercalemia e hipocalcemia
Os objetivos no tratamento da hipercalemia são a
estabilização da membrana cardíaca, o fluxo intracelular
de potássio e a redução de seus níveis séricos. A estabi-
lização da membrana cardíaca é obtida com a adminis-
tração de gluconato de cálcio a 10% (22,23). Infusão de
glico-insulina e nebulização com agentes beta2-agonistas
contribuem para o influxo intracelular de potássio. A
utilização de diuréticos e de resinas trocadoras de íons
(como poliestirenossulfonato de sódio) otimizam a
excreção do íon (1).
A hipocalcemia assintomática não deve ser trata-
da, pelo risco de aumentar a precipitação de fosfato de
cálcio nos tecidos. Gluconato de cálcio pode ser admi-
nistrado em casos sintomáticos (1).
Alopurinol
O alopurinol é um inibidor competitivo da enzima
xantina-oxidase (2,3), impedindo a conversão da
hipoxantina (de quem é um análogo farmacológico) (58)
em ácido úrico. A dose preconizada de alopurinol é de
800 mg/dia (1,3), devendo ser ajustada em pacientes com
insuficiência renal (59). Recomenda-se iniciar a medi-
cação em conjunto com a hidratação, pelo menos 2 dias
antes do uso de quimioterápicos (3).
Os níveis de ácido úrico começam a cair em 1 a 2
dias após o início do tratamento, atingindo seu nadir
em 7 a 10 dias (2). Em decorrência da inibição compe-
titiva realizada pelo alopurinol, observa-se um aumento
na concentração de xantina e hipoxantina no sangue e
na urina (2,26). Sendo mais solúveis que o ácido úrico,
esses compostos podem precipitar-se nos túbulos renais,
levando à insuficiência renal aguda (50,60); raros ca-
sos, no entanto, foram relatados apresentando essa pos-
sível complicação do uso de alopurinol (15).
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Uricase
Uma alternativa ao uso de alopurinol, ainda não
disponível em nosso meio, envolve a utilização de uricase
(urato oxidase), uma enzima presente na maioria das
espécies, à exceção dos primatas, que catalisa a oxida-
ção do ácido úrico à alantoína, uma substância cinco
vezes mais solúvel (61,62).
A enzima, em sua forma não-recombinante, tem
seu uso aprovado na Europa desde 1975 para o manejo
da hiperuricemia e da síndrome da lise tumoral (63-65).
Seu uso era limitado, no entanto, em decorrência da
alta incidência de anafilaxia (63,66) e da necessidade
de administração parenteral. A adição de
polietilenoglicol à enzima pode reduzir a incidência de
efeitos adversos, mas seu uso ainda encontra-se limita-
do a estudos em ensaios clínicos (64,65,67).
Uma forma recombinante da uricase, a rasburicase,
desenvolvida a partir de fragmentos de DNA comple-
mentar de Aspergillus flavus (68,69), tem tido sua eficá-
cia em reduzir os níveis séricos de ácido úrico compro-
vada em diversos ensaios clínicos (51,70-74), alguns
deles demonstrando superioridade em relação ao
alopurinol (71,73). O controle do ácido úrico parece ser
obtido mais rapidamente (4 horas após a primeira dose
no estudo de Goldman et al.) (71), com menor taxa de
incidência de insuficiência renal ou necessidade de te-
rapia dialítica (71,73). Em julho de 2002, o Food and
Drug Administration aprovou o uso de rasburicase para
o manejo dos níveis séricos do ácido úrico em pacientes
pediátricos com leucemia, linfoma e tumores sólidos, que
estejam recebendo quimioterápicos e nos quais se espe-
re o desenvolvimento de síndrome da lise tumoral e sub-
seqüente elevação do ácido úrico sérico (75).
Diálise
A terapia dialítica está indicada em pacientes com
síndrome da lise tumoral de difícil manejo ou se distúr-
bios hidroeletrolíticos graves ocorrerem durante o tra-
tamento. Deve ser instituída no momento em que as
medidas conservadoras mostrarem-se ineficazes, de
maneira rápida e agressiva (1).
Não existem dados disponíveis comparando as di-
ferentes modalidades técnicas de diálise entre si; no en-
tanto, a diálise peritoneal tem sido abandonada no ma-
nejo da síndrome da lise tumoral (2).
O objetivo inicial da diálise é corrigir distúrbios
metabólicos potencialmente fatais; o segundo objetivo
é a correção da hiperuricemia e da hiperfosfatemia (2).
Duas a três sessões de hemodiálise parecem ser sufici-
entes para reverter a hiperuricemia e a nefropatia por
ácido úrico (2).
CONCLUSÃO
A síndrome da lise tumoral é uma condição po-
tencialmente fatal associada ao tratamento de tumores
com alta taxa de replicação celular. É causa de distúrbi-
os metabólicos graves, podendo levar à insuficiência re-
nal aguda se não tratada precocemente. A identificação
de pacientes em risco para o desenvolvimento da
síndrome e a instituição de medidas preventivas redu-
zem a incidência de complicações metabólicas e de dano
renal. Até o momento, hidratação vigorosa e uso de
alopurinol parecem ser as melhores alternativas para o
tratamento e prevenção da síndrome. Novas terapêuti-
cas para o controle da hiperuricemia, como a utilização
de uricase e rasburicase, encontram-se em estudo, po-
dendo trazer benefícios ainda maiores na prevenção da
nefropatia por ácido úrico.
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